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Hyper forin-Salbe oder -Creme, deren Herstellung und Anwendung 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Hyper for in-Salbe oder 
-Creme, deren Herstellung und Anwendung. 

Hyperforin zahlt neben den Hypericinen zu den 

charakter is t i sc hen I nha 1 t s s to f f en des Johanniskraut s (Hypericum 
perforatum L.), das dariiber hinaus allgemein im P f 1 anzenre ich 
vorkommende I nha 1 1 s s to f f e wie Flavon- und Flavonolderivate , 
Rutin, Hyperosid, Xan thonder iva te , Amento f lavon , Biapigenin und 
atherische Ole enthalt. 

Johanniskraut und Johann is krautaus ziige werden schon seit 
geraumer Zeit in der Medizin und Volksmedizin als Arzneimittel 
fiir verschiedenste Indikationen eingesetzt. Neuerdings wird der 
Bestandteil Hypericin als Wirkstoff auch isoliert in 
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Arzneimitteln verwendet (L. Roth, Hypericum, Hypericin, Ecomed 
Arzneipflanzen-Monographie, Ecomed, Landsberg/Lech , 1990). 

Die Monographie "Hyperici herba ( Johanniskraut ) " , die von der 
Kommission E des fruheren Gesundheitsamtes am 05.12.1984 
publiziert wurde, nennt als Anwendungsgebiet fur Hypericum- 
Praparate (intern als Tropfen oder Tabletten): 

"Psychovegetative Storungen, depressive Verstimmungszustande, 
Angst und/oder nervosa Unruhe". In zahlreichen 

plazebokontroUierten Studien wurde die den t r i zykl ischen 
Antidepressiva vergleichbare ant idepres s ive Wirksamkeit des 
Johanniskrauts belegt. In naher Zukunft werden diese 
indikationen eventuell um Virus infektionen ( insbesondere HIV) 
erweitert werden. 

Als Hausmittel wird insbesondere das Johanniskrautol zur Wund- 
und Schmerzbehandlungen und bei Verbrennungen eingesetzt. Eine 
entzundungshemmende Wirkung des Johanniskrautols wird ebenfalls 
beschrieben (L. Roth a.a.O.). 

Als Wirkstoff des Johanniskrautols wurde zunachst aufgrund der 
charakteristischen roten Farbe und Fluoreszenz des Ols 
Hypericin angenommen. Die Formel von Hypericin ist im folgenden 
wiedergegeben : 





Neuere Un t e r s uc hu ngen der Zusammenset zung von Johanniskrau tol 
haben jedoch ergeben, daB es tatsachlich kein Hypericin 
enthalt, sondern sog. 01 hyper ic ine , weiche lipophile 
Lyseprodukte des Hypericins darstellen. AuBerdem enthalt 
Johanniskrau tol Hyperforin (P. Maisenbacher et al.^ Planta Med, 
58:351-354 (1992)), dessen Formel im folgenden wiedergegeben 
is t : 




Hyperforin hat als Wirkstoff Interesse als antidepressive 
Substanz erweckt (Pharmacopsychiatry 1998, Vol. 31, Supplement 
1, Seiten 1-60). Dariiber hinaus ist Hyperforin ant ibakteriell 
wirksam (A.I. Gurevich et al . , L. Antibiotiki 16:510-513 
( 1971) ) . 

Neben Johanniskrautol sind Salben bekannt, die neben 
verschiedenen anderen Heilkrautern Hypericum in geringer 
Konzentrat ion enthalten. Hierzu gehoren be ispiel swe ise 
"Unguentum Truw" zur Wundbehandlung und die Homoopatika 
"Traumeel S", ein Ant iphlogis t ikum , und "Atemaron N R30", ein 
Analgetikum/Ant irheumat ikum . Es ist nicht bekannt, ob diese 
Salben Hyperforin enthalten. Wegen der Instabilitat von 
Hyperforin muB jedoch davon ausgegangen werden, dafi Hyperforin 
nicht Oder nur in geringen Mengen enthalten ist, wenn der 
Extrakt nicht unter Lichtschutz und Oxidat ionsschutz 
hergestelit, aufbewahrt und verarbeitet ist. In einem 
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handelsublichen Hyper icum-Extrakt (Hyperforat) z.B. ist 
Hyperforin nicht nachweisbar. 



Bei 



der Behandlung entzund 1 icher Hauterkrankungen hat das 
bekannte Johanniskrautoi den Nachteil, da/i es aufgrund seines 
Fettgehalts nur in begrenztem Umfang einsetzbar ist und sich 
beispielsweise fur die Behandlung von Ekzemen nicht eignet. 
Dariiber hinaus sind nur fettlosliche Bestandteile des 
Johanniskrauts in dem Ol enthalten, nicht jedoch beispielsweise 
Hypericin . 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, 
eine pharmazeutische Formulierung zur Verfugung zu stellen, die 
sich zur Behandlung von entzundl ichen Hauterkrankungen 
einschlieBlich Ekzemen eignet und die genannten Nachteile nicht 
aufweist. insbesondere soil sich die Formulierung an 
verschiedene Hautzustande anpassen lassen. 

ES wurde nun gefunden, daR diese Aufgabe durch eine topische 
Salbe Oder Creme, die mindestens 15 ng/ml Hyperforin enthalt, 

gelost wird. 

Die salbe oder Creme sollte eine moglichst hohe 
Wirkstoffkonzentration enthalten, bevorzugt im Bereich von 20- 
150 ng/ml Hyperforin, bevorzugter im Bereich von 20-50 ng/ml . 

Neben dem Wirkstoff Hyperforin kann die er f indungsgemaBe Salbe 
Oder creme zusatzlich Hypericine als weitere Wirkstoffe 
enthalten. Die Konzentration der Hypericine in der Salbe oder 
Creme sollte dabei in Summe mindestens 15 ng/ml, bevorzugt 20- 
150 ng/ml betragen. Unter Hypericinen werden vorliegend 
Hypericin und dessen pharmazeut isch wirksamen Derivate 
verstanden. Hierzu gehort insbesondere Pseudohyper ic in , das 
sich von Hypericin dadurch unterscheidet , daB eine Methylgruppe 
durch Hydroxymethyl ersetzt ist. 



Die genannten Wirkstoffe konnen entweder als Reinsubs tanzen in 
die Salbe oder Creme eingebracht werden oder in Form eines 
Johanniskrautextrakts def inierter Konzentrat ion . Die 

er f indungsgemaBe Salbe oder Creme umfaBt dabei bevorzugt auBer 
Johanniskrautextrakt keine weiteren Pflanzenextrakte. 

Beispiel sweise eignet sich zur Herstellung der 

er f indungsgemaBen Salbe oder Creme ein Johanniskrautextrakt, 
der mindestens 200 |ag/ml Hyperforin und mindestens 200 |jg/ml 
Hypericine enthalt. Bevorzugt enthalt der verwendete Extrakt 
200-1000 [iq/ml, insbesondere etwa 1000 |ag/ml Hyperforin und 
200-1000 Mg/ml Hpericine. Bei diesen Wirks to f f konzentrat ionen 
im Extrakt sollte die erf indungsgemaBe Salbe oder Creme 
mindestens 5 Gew.-% des Extrakts enthalten. Vorteilhaft kann 
eine erf indungsgemaBe Salbe beispielsweise etwa 15 Gew . - % des 
Extrakts enthalten und eine erf indungsgemaBe Creme etwa 10 
Gew.-% des Extrakts. 

Der auf Hyperforin und Hypericin s tandardis ierte Gesamtextrakt 
sollte ein ethanol ischer oder ein mit Ethanol versetzter 
Extrakt sein. Hierbei kann es sich beispielsweise urn im Handel 
erhaltliche Gesamtext rak te (Tinkturen) handeln. Prinzipiell 
sind auch waBrige Extrakte oder Fr ischpf lanzenaus ziige geeignet, 
insofern sie nach Versetzen mit Ethanol (zur Konservierung und 
galenischen Kompatibil i tat ) die Anf orderungen an den 
Wirkstof f gehalt erfullen. Der Ethanolgehal t liegt bevorzugt 
zwischen 20 und 60 % v/v, bevorzugt bei 40-50% v/v. Diese 
Anf orderungen erfiillt beispielsweise ein Gesamtext rakt der 
Firma Caelo^ der er f indungsgemaB bevorzugt eingesetzt wird und 
der 240 pg/ml Hyperforin und 300 lag/ml Hypericin enthalt. 

Die qualitative und quantitative Analyse des fur die 
erf indungsgemaBe Salbe oder Creme verwendeten 

Johanniskrautextrakts erfolgt mittels Hochdruck-Fliiss igkei ts- 
Chroma tographie (HPLC) (P. Maisenbacher et al . , Planta Med. 
58:351-354 (1992)). Zur Messung der Ges am t hype r i c i ne wird das 



photometrische Verfahren nach dem "Deutschen-Arzneimittel- 
Codex" (DAC) verwendet . 

Die erf indungsgemaBe Salbe oder Creme kann neben dem Wirkstoff 
Oder den Wirkstoffen verschiedene pharmazeutisch vertragLiche 
Creme- bzw. Salbengrundlagen umfassen. Hierzu gehoren 
beispielsweise weiRe Vaseline, dickf lussiges Paraffin, 
Wollwachs, Ascorbylpalmitat, Glycerolmonostearat 60, 

Cetylalkohol, mittelkettige Triglyceride, gelbes Wachs, 
Propylenglycol, wacrogol-lOOO-glycerolmonostearat , 

Zitronensaure und destilliertes Wasser. 

Eine bevorzugte er f indungsgemaBe Salbe umfaBt etwa 15 Gew.-% 
johanniskrautextrakt sowie weiBe Vaseline, dickf luss iges 
Paraffin, Wollwachs und Ascorbylpalmitat jeweils in geeigner 
Menge . 

Eine bevorzugte er f indungsgemaBe Creme umfaBt etwa 10 Gew.-% 
Johanniskrautextrakt sowie weiBe Vaseline, Glycerolmonostearat 
60, Cetylalkohol, mittelkettige Triglyceride, gelbes Wachs, 
Propylenglykol, Macrogol-lOOO-glycerolmonostearat , 

Zitronensaure und Wasser jeweils in geeigneter Menge. 



Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur 
Herstellung einer topischen Salbe oder Creme, worin man 
Hyperforin und gegebenenf alls Hypericine oder einen 
Johanniskrautextrakt, der mindestens 200 ng/ml Hyperforin und 
mindestens 200 ng/ml Hypericine enthalt, so mit iiblichen 
pharmazeutisch vertragl ichen Hilfsstoffen vermischt, daB man 
eine Salbe oder Creme mit einem Mindestgehalt von 15 ug/ml 
Hyperforin und gegebenenf al Is mindestens 15 ng/ml Hypericine 
erhalt . 

Bei Verwendung eines Johanniskrautextrakts zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Salbe oder Creme muB dieser zum Schutz des 
Hyperforins vor Oxidation bis zu seiner Verarbeitung unter 
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Schutzgas (z.B. Argon) fest verschlossen and 1 ichtgeschu t z t 
aufbewahrt werden. 

Die er f i ndungsgemaBe Salbe oder Creme eignet sich zur 
Behandlung en t ziind 1 icher Hau terkrankungen , wobei die Salbe 
aufgrund der fetten Grundlage bei trockenen, schuppenden 
Hautveranderungen , die mit Juckreiz oder Entziindungen 
einhergehen, indiziert ist. Der bevorzugte Wi rks to f f geha 1 1 der 
Salbe (15 Gew.-%) ist etwas hoher als der bevorzugte 
Wirks to f f gehal t der Creme (10 Gew.-%), die sich aufgrund des 
amphiphilen Charakters besonders zur Behandlung akuter bis 
subakuter ekzematoser Hau tveranderungen eignet . 

Die er f indungsgemaBe Salbe eignet sich somit insbesondere zur 
Behandlung von chronischen auch super in f i z ier ten Ekzemen, 
Exsikkationsekzemen, hyperkera tot ischen Hand- und FuBekzemen, 
subakute bis chronische atopische Dermatitis ( Neurodermi t is ) , 
Lichen simplex, Kon t ak tekzemen , Prurigo simplex subacuta und 
andere Prur igo-Arten und Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ. 

Die Creme eignet sich insbesondere zur Behandlung akuter bis 

subakuter atopischer Dermatitis ( Neurodermi tits ) , akuten bis 

subakuten Kontak tekzemen und Psoriasis guttata sowie zur 
Nachbehandlung und Rezidivprophylaxe al ler Ekzeme . 

Dariiber hinaus konnte nachgewiesen werden, daB Hypericin 
prol i f erat ionshemmend auf Kerat ionzyten (HaCaT) und T-Zellen 
wirkt und in diesen Zellen Apoptose induzieren kann. Diese 
Wirkung wird teilweise durch die Bildung von 

Sauerstof f radikalen vermittelt. Hyperforin wirkt ebenfalls ab 
Konzent ra t ionen von 100 ng/ml p ro 1 i f era t ionshemmend auf humane 
Kerat inozyten und Lymphozyten. 

Wegen der moglichen Pho tosens ibi 1 is ierung aufgrund des 
optionalen Hype r ic i n-Geha 1 t s der er f indungsgemaBen Salbe oder 
Creme wurde untersucht, ob die lokale Anwendung des 
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erf indungsgemaBen Hyperic i n-ha It igen Praparats zu 

sonnenbrandahnlichen Erscheinungen fuhren kann. Diese 
Untersuchungen zeigten kein Sonnenbrandr is iko . 

Die erf indungsgemaBe Salbe oder Creme hat der Vorteil, daB sie 
von der Grundlage her an verschiedene Hautzustande angepaBt 
werden kann. So eignet sich die Creme besonders zur Behandlung 
akuter und subakuter Dermatosen, die Salbe zur Behandlung 
chronischer Dermatosen. Daruber hinaus konnen sowohl 
fettlosliche (Hyperforin) als auch wasserlosliche (Hypericin) 
Wirkstoffe des Johanniskrauts in eine Salben- bzw. 
Cremegrundlage eingearbeitet werden. Hierdurch kann eine 
uberlegene Wirkung gegenuber dem bekannten Johanniskrautol 
erreicht werden. AuBerdem ist die Penetration der Wirkstoffe 
aus Creme- und Salbengrundlagen im Vergleich zu Olen besser. 

Durch die er f indungsgemaBe Salbe oder Creme zur lokalen 
topischen Anwendung wird das Therapiespektrum entzundlicher 
Hautkrankheiten, wie z.B. Neurodermit is , entscheidend 
bereichert. Insbesondere besteht die Moglichkeit der Reduktion 
der Cort ison-Therapie . 

Figur 1 zeigt die prol i f erationshemmende Wirkung der 
erfindungsgemaBen Creme im Vergleich zu Johanniskrautol nach 
Anwendung an gesunden Probanden in vivo (Beispiel 3). 

Figur 2 zeigt die prol if erationshemmende Wirkung von Hyperforin 
auf HaCaT-Zellen in vitro (Beispiel 6). 

Figur 3 zeigt die prolif erationshemmende Wirkung von Hyperforin 
auf PBMC in vitro (Beispiel 7). 

Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher 
er lautern . 



Beispiel 1 

Eine Johann i s k rau t s a Ibe wurde nach folgender Rezeptur 
hergestellt (Angaben in Gew.-%): 



WeiBe Vaseline 50.0 

Dickf liissiges Paraffin 9.0 

Wollwachs 25 . 0 

Ascorby Ipalmi tat 1 . 0 

Johann is krau text rakt 15.0 



100 



Die Vaseline, das dickfliissige Paraffin und das Wollwachs 
wurden im Wasserbad auf 60°C erwarmt und gemischt. Man lieB 
unter Ruhren abkiihlen, wobei das Ascorbylpalmitat eingearbei tet 
WTjrde, und nach dem Abkiihlen wurde das Johanniskrautextrakt 
( Gesamtextrakt der Firma Caelo (Hyperforin 240 |ag/ml. Hypericin 
300 ^g/ml) eingearbei tet . Die so erhaltene Salbe enthielt 36 
^g/rnl Hyperforin und 45 |ag/ml Hypericin. 



Beispiel 2 



Nach folgender Rezeptur wurde eine Johanniskrautcreme 
hergestellt (Angaben in Gew.-%): 
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WeiBe Vaseline 20.0 

Glycerolmonostearat 60 4.0 

Cetylalkohol 6.0 

Mittelkettige Triglyceride 8.0 

Gelbes Wachs 4.0 

Propyienglykol 10.0 

Macrogol-lOOO-glycerolmonostearat 7 . 0 

Z itronensaure 

Destilliertes Wasser 30.0 

Johanniskrautextrakt 10.0 

100 



Die Vaseline, das Glycerolmonostearat 60, der Cetylalkohol, die 
mittelkettigen Triglyceride und das gelbe Wachs wurden im 
Wasserbad auf 60°C erhitzt und gemischt. Separat v>mrde das 
Macrogol-lOOO-glycerolmonostearat, das Propyienglykol, das 
Wasser und die Z itronensaure im Wasserbad auf 60°C erhitzt und 
dann in die erste Mischung eingearbeitet . Es wurde bis zum 
Erkalten geruhrt und anschlieBend wurde der 

Johanniskrautextrakt ( Gesamtextrakt der Firma Caelo (Hyperforin 
240 ng/ml. Hypericin 300 ^ig/ml)) eingearbeitet. Die so 
erhaltene Creme enthielt 24 ng/ml Hyperforin und 30 ng/ml 
Hypericin . 

Beispiel 3 

Die immunomodulatorischen Wirkungen der erf indungsgemaBen 
Praparation auf die Haut wurden ex vivo am Menschen (3x4 
Probanden) nach Anwendung der Johanniskrautsalbe aus Beispiel 1 
im Vergleich zu Johanniskrauto 1 untersucht. Hierzu wurden bei 
freiwilligen Probanden unterschiedlich behandelte Hautproben 
entnommen und es wurde untersucht, ob die Fahigkeit epidermaler 
Langerhans-Zellen, Antigen zu prasent ieren , beeinfluBt wird. 
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Im einzelnen wu rde folgende MECLR (mixed epidermal cell 
leukocyte reaction) durchgef uhrt : Bei jeweils 4 Probanden 
wurden an den Unterarm-Beugeseiten runde Testfelder mit 2 cm 
Durchmesser mit Johanniskrautol , Johanniskrau tcreme oder der 
Behandlungsgrundlage behandelt und der Effekt im Vergleich zu 
unbehandel ter Haut untersucht. 100 mL der Tes tsubs tanzen wurden 
fiir 24h in Epikutantes tkammern appliziert. Danach wurden die 
Riickstande entfernt und mittels eines Vakuums epidermale 
Saugblasen erzeugt . Das Blasendach wurde steril mit dem 
Skalpell abprapariert und es VNnjrde durch Tryps inbehandlung eine 
Epidermalzelisuspension (EC) hergestellt. 50,000 EC wnrden mit 
150.000 T-Zellen ( TC ) in RPMI-1640 mit 10% fotaiem Kalberserum 
(PCS) mit 1% Penicillin/Streptomycin (alles Gibco) in 96-well 
Flachboden Mikrot i terplatten (Greiner) fiir 6 Tage kokultiviert 
(37°C, 5% CO2). Dann wurde 1 MCurie/ well ^H-Thymidin 
(Amersham) zugegeben und die inkorpor iert e Radioakt i vi t a t in 
einem S z i nt i 1 1 a t ionscounter (Canberra-Packard) gemessen. Die 
gemessene Radioakt ivi tat ist proportional zur DNA-Repl ika t ion 
der Zellen. 

Diese Untersuchungen zeigten, daB es durch die er f indungsgemaBe 
Johanniskrautsalbe zu einer Prol i f erationshemmung kommt . Bei 
der Anwendung von Johanniskrautol hingegen kommt es zu einer 
Proli f erat ionss teigerung (Figur 1) . 

Diese Ergebnisse sprechen fur eine ant lent zundl iche Wirkung der 
er f indungsgemaBen Johanniskrautsalbe, die beim 01 nicht 
nachweisbar war. 

Beispiel 4 

Bei einem Patienten mit Ekzem wurde in einem Halbseitenversuch 
ein Unterschenke 1 fiir zwei Wochen mit Johanniskrautol, der 
andere mit der er f i ndungsgemaBen Johanniskrautsalbe gemaB 
Beispiel 1 behandelt. Der mit der Salbe behandelte 
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Unterschenkel war bei der Kontroile sehr gut gebessert, der mit 
dem 01 behandelte Unterschenkel eher verschlechtert . 

Beispiel 5 

Ein akutes Beugenekzem wurde fiir zwei Wochen ausschlieBlich mit 
der Johanniskrautcreme nach Beispiel 2 behandelt, worunter es 
zu einer vollstandigen Abheilung kam. 

Beispiel 6 

Dieses Beispiel zeigt die proliferationshemmende Wirkung von 
Hyperforin auf Kerat inozyten . HaCaT-Zellen wurden in 
Keratinozyten-Medium mit 10% fotalem Kalberserum ( FCS ) mit 1 % 
Penicillin/Streptomycin (alles Gibco) kultiviert (37° C, 5% 
CO2). Subkonf luente Kulturen wurden mit EDTA-Trypsin (Gibco) 
abgelost, 3x in PBS gewaschen und in einer Dichte von 
20.000/well in 96-well Flachboden Mikrotiterplatten (Greiner) 
welter fur 24h kultiviert (bis zur Adharenz ) . Danach wurde 
frisch in DMSO gelostes Hyperforin ( HVJI-Analytik) fur 24h 
dazugegeben. Dann wurde 1 nCurie/ well ^H-Thymidin (Amersham) 
zugegeben und die inkorpor ierte Radioakt ivi tat in einem 
Szintillationscounter (Canberra-Packard) gemessen. Die 

gemessene Radioakt iv i tat ist proportional zur DNA-Repl ikat ion 
der Zellen. Die Ergebnisse fur Hyper forinkonzentrationen von 0 
bis 100 ng/ml sind in Figur 2 wiedergegeben , wobei cpm counts 
per minute bedeutet. Es zeigt sich, daB es bei einer 
Hyperforinkonzentration von 100 ng/ml zu einer praktisch 
vollstanidgen Prol if erationshemmung kommt . 

Beispiel 7 

Dieses Beispiel zeigt die proliferationshemmende Wirkung von 
Hyperforin auf mononukleare Zellen des peripheren Blutes 
(PBMC). PBMC wurden durch D ich tegradient-Zent r i f uga t ion mit 
Ficoll (Seromed) aus hepar inis Lertem Blut gewonnen . Die PBMC 
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wurden 3x in PBS gewaschen und in RPMI- 1640 mit 10% fotalem 
Kaiberserum ( FCS ) mit 1% Penicillin/Streptomycin (alles Gibco) 
in einer Dichte von 200.000/well in 96-well Flachboden 
Mikrot i terplatten (Greiner) fiir 24h kultiviert (37° C, 5% CO2 ) . 
Danach wurden die Zellen mit 1 |ag/mL Phy tohamagglu t in i n (PHA) 
(Wellcome) stimuliert und es wurde frisch in DMSO gelostes 
Hyperforin ( HWI -Ana ly t ik ) fiir 24h dazugegeben. Dann wurde 1 
nCurie/ well ^H-Thymidin (Amersham) zugegeben und die 
inkorpor ierte Radioakt i vi t at in einem S z int i 1 1 a t ionscoun ter 
(Canberra-Packard) gemessen. Die gemessene Radioakt ivi tat ist 
proportional zur DNA-Repl ikat ion der Zellen. Die Ergebnisse fiir 
Hyper for inkonzentrationen von 0 bis 100 ^ig/ml sind in Figur 3 
wiedergegeben , wobei cpm counts per minute bedeutet. Es zeigt 
sich, dan bereits geringe Konzentrat ionen von Hyperforin 
prol i f erat ionshemmend auf PBMC wirken und es bei einer 
Konzentrat ion von 100 |ag/ml zu einer praktisch vol 1 s t and igen 
Prolif erat ionshemmung kommt . 



14 



Klinikum der Albert- 
Ludwigs-Univers itat Freiburg 



Patentanspriiche 



1. Topische Saibe oder Creme, enthaltend mindestens 15 ^g/ml 
Hyper forin . 

2. Salbe oder Creme nach Anspruch 1, enthaltend 20-150 \iq/ml, 
bevorzugt 2 0-50 ^ig/ml Hyper forin . 

3. Salbe oder Creme nach einem der vorhergehenden Ansprliche, 
enthaltend zusatzlich mindestens 15 jig/ml Hypericine. 

4. Salbe oder Creme nach Anspruch 3, enthaltend mindestens 5 
Gew.-% Johanniskrautextrakt, der mindestens 200 ug/ml 
Hyperforin und mindestens 200 ^ig/ml Hypericine enthalt. 

5. Salbe oder Creme nach Anspruch 4, worin der 
Johanniskrautextrakt 200-2000 ^ig/ml, bevorzugt etwa 1000 ^g/ml 
Hyperforin und 200-2000 \iq/ml Hypericine enthalt. 

6. Salbe oder Creme nach Anspruch 4 oder 5, worin der 
Johanniskrautextrakt 20-60 % v/v Ethanol enthalt. 

7. Salbe nach einem der Anspriiche 3-6, enthaltend etwa 15 
Gew.-% Johanniskrautextrakt sowie eine iibliche Salbengrundlage . 

8. Creme nach einem der Anspruche 3-6, enthaltend etwa 10 
Gew.-% Johanniskrautextrakt sowie eine ubliche Cremegrundlage . 



9. Verfahren zur Herstellung 
nach einem der Anspruche 1 
gegebenen f a I Is Hypericine oder 



einer topischen Salbe oder Creme 
-8, worin man Hyperforin und 
einen Johanniskrautextrakt, der 
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mindes tens 200 lag/ml Hyperforin und mindestens 200 yiq/ml 
'Hypericine enthalt, so mit ublichen pharma zeu t i sc h 

vert rag 1 ichen Hilfsstoffen vermischt, daB man eine Salbe oder 
Creme mit einem Mi ndes t geha 1 1 von 15 ^tg/ini Hyperforin und 
gegebenen f a 1 1 s 15 \iq/ml Hypericine erhalt. 

10. Verwendung einer Salbe oder Creme nach einem der Anspriiche 
1-8 zur Behandlung ent zii nd 1 icher Hautkrankei ten . 



11. Verwendung nach Anspruch 10, worin eine Salbe nach einem 
der Anspriiche 1-8 zur Behandlung von chronischen, auch 
superinfizierten Ekzemen , Exs ikka t ionsekzemen , 

hyperkeratot ischen Hand- und FuHekzemen, einer subakuten bis 
chronischen atopischen Dermatitis ( Neurodermit is ) , Lichen 
simplex, Kon tak tekzemen , Prurigo simplex subacuta und anderen 
Prur igo-Arten und Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ verwendet 
wird . 



12, Verwendung nach Anspruch 10, worin eine Creme nach einem 
der Anspriiche 1-8 zur Behandlung einer akuten bis subakuten 
atopischen Dermatitis ( Neurodermit is ) , eines akuten bis 
subakuten Kon taktekzems , Psoriasis guttata oder zur 
Nachbehandlung und Rez idivprophy laxe aller Ekzeme verwendet 
wi rd . 
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Klinikum der Albert- 
■Ludwigs - Uni vers i tat Freiburg 



Z u s amme n f a s s u ng 



Hyperforin-Salbe oder -Creme, deren Herstellung und Anwendung 



Die Erfindung betrifft eine Hyperf orin-halt ige Salbe oder 
Creme, deren Herstellung und Anwendung insbesondere zur 
Behandiung ent zundl icher Hautkrankheiten . Das Hyper for in kann 
alleine oder in Kombination mit Hypericinen als Reinsubstanz 
Oder in Form eines Johanniskrautextrakts eingesetzt werden. 



Figur 1 
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Figur 2 
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